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Hochsensitive Troponin-Tests (hsTn) werden in der kardiovaskulären Diagnostik 
zunehmend eingesetzt, zum frühen Infarktausschluss ist jedoch wegen der zeitversetzten 
Freisetzung immer ein zweiter Wert erforderlich. Copeptin ist ein Marker der 
Vasopressinfreisetzung, der komplementär zum Troponin bereits unmittelbar nach 
Beginn eines Myokardinfarkts (MI) erhöht ist. Im Bereich der cerebrovaskulären 
Akutdiagnostik ist bisher kein Biomarker fest etabliert. Retrospektive Analysen haben 
gezeigt, daß die Bestimmung von Copeptin in Kombination mit Troponin insbesondere 
den Ausschluss eines Myokardinfarkts beschleunigen kann. Der Nutzen des hsTn in der 
klinischen Routine der Notaufnahme mit zahlreichen Patienten, die aus anderen Gründen 
als dem MI erhöhte Werte aufweisen, wird noch kontrovers diskutiert.   
Methodik und Ergebnisse 
In zwei unabhängigen prospektiven Studien wurde die Verwendbarkeit von Copeptin für 
die Akutdiagnostik des Akuten Koronarsyndroms (ACS) und den sicheren Ausschluss 
eines Myokardinfarktes (Publikation 1), sowie eine Eignung zur Differenzierung des 
akuten Schlaganfalls und seiner Differentialdiagnosen insbesondere „stroke mimics“ 
(Publikation 2) evaluiert. Die sichere Verwendung bei Patienten mit niedrigem bis 
mittelhohem Risiko und Verdacht auf MI konnte unter Realbedingungen in der 
Notaufnahme gezeigt werden. Eine Eignung für die sichere Differenzierung beim V. a. 
Schlaganfall konnte allerdings nicht bestätigt werden. In einer dritten Studie (Publikation 
3) wurde in einer unselektierten Population von Notfallpatienten mit Troponin-
Anforderung ein Troponin-Test auf Point of Care (PoC)-Basis verglichen mit einem 
laborbasierten hochsensitiven Troponin-Assay. In der Studie konnte eine vergleichbare 
diagnostische Wertigkeit der verschiedenen Systeme gezeigt werden, sowie keine 
signifikanten Unterschiede bezüglich eines sicheren Nicht-ST-Hebungsinfarkt-
Ausschlusses (NSTEMI). Bei Verwendung der 99. Perzentilen zeigt der PoC-Assay eine 
höhere Genauigkeit, die höchste Sensitivität hingegen konnte für den hsTnT-Assay an 
der 99. Perzentile berechnet werden.  
Schlussfolgerung 
Die klinische Sicherheit und Machbarkeit einer Multimarkerstrategie von Copeptin und 
Troponin für die ACS-Akut-Diagnostik und die Gleichwertigkeit von PoC-Geräten im 
notfallmedizinischen Alltag konnte gezeigt werden und bieten im zeitkritischen Kontext 
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der Notfallmedizin eine sichere Alternative zum gegenwärtig definierten Standard 
serieller Troponinmessungen. Die zuverlässige Differenzierung zwischen Schlaganfall, 




The use of high-sensitive troponin testing (hsTn) in cardiovascular diagnostics is 
increasing but due to time-dependent release of troponin a second measurement is 
needed for early rule-out of myocardial infarction (MI). Copeptin is a marker of 
Vasopressin release and correlates to rising troponin levels immediately after the start of 
MI. Regarding diagnostics of acute cerebrovascular diseases, no such biomarker could 
be established yet. Retrospective analyses have shown that the combined use of 
copeptin and troponin-testing led to reduced turnaround times in the rule-out of MI. The 
use of hsTn in the clinical emergency routine in patients with elevated values based on 
other reasons than MI is still discussed controversially. 
Methods and Results 
In two independent prospective studies the usability of Copeptin was evaluated regarding 
the diagnosis of Acute Coronary Syndrome (ACS) and myocardial infarction (publication 
1) and the value of Copeptin in differentiating ischemic stroke and its differential 
diagnoses including stroke mimics (publication 2). The safety utilizing Copeptin in 
suspected ACS and MI patients with low to intermediate risk could be shown under real 
life conditions in the Emergency Department. The safe use of copeptin in differentiating 
suspected acute stroke could not be confirmed. In a third study (publication 3) a Point of 
Care-based (PoC) troponin assay was compared to a lab-based high-sensitive troponin 
assay in regards to diagnostic performance in an unselected population of acute patients 
with a troponin testing order. The study results showed a comparable diagnostic accuracy 
of the different systems used. No significant differences were detected in the safe rule-
out of Non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI). Looking at the 99th percentile, 
the highest Negative Predictive Value (NPV) and sensitivity were achieved using hsTnT 
while PoC-TnT showed higher accuracy. 
Conclusion 
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The safe use of a multimarker-strategy of Copeptin and Troponin in ACS diagnosis and 
the equivalence of PoC-testing in the acute setting was successfully shown under routine 
and real-life conditions. Facing the time-critical conditions of an emergency, the new 
process can be seen as a safe alternative to the current standard of serial troponin testing. 
The safe differentiation of suspected ischemic stroke, Transitoric Ischemic Attack (TIA) 
and its differential diagnoses using copeptin failed.  
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Einführung 
Im Zeitalter stetig steigender Patientenzahlen in immer weniger deutschen 
Krankenhäusern [1], wird die schnelle und richtige Diagnose von Patienten noch wichtiger 
als bisher [2]. Im Jahr 2015 wurden in Deutschland 19.758.261 Patienten vollstationär 
behandelt, die Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ICD I00-I99) bildet mit 
2.899.638 betroffenen Patienten dabei die größte Gruppe [3]. Auch bei den 
Todesursachen liegen die kardiovaskulären Erkrankungsbilder mit 356.616 Sterbefällen 
vorne. Der akute Myokardinfarkt (ICD I21, Platz 2) mit 49.210 Fällen und der Schlaganfall 
(ICD I63, Platz 7) mit 15.352 Fällen sind beide vertreten unter den zehn häufigsten 
Todesursachen infolge kardiovaskulärer Erkrankungen [4]. Sowohl beim akuten 
Myokardinfarkt, als auch beim Schlaganfall ist eine schnelle und sichere Diagnose 
entscheidend, um durch die frühe Revaskularisierung der betroffenen Gefäße die 
Folgeschäden für die Patienten möglichst gering zu halten [5, 6]. Dementsprechend wird 
bei einem Verdacht auf Myokardinfarkt immer eine zeitkritische Diagnostik notwendig. Im 
klinischen Alltag weisen jedoch nur 10% aller Patienten, die sich mit Brustschmerz in der 
Notaufnahme vorstellen, einen Myokardinfarkt [7] auf, so dass die Ausschlussdiagnostik 
im Vordergrund steht. Gemäß den Leitlinien ist zur Diagnose des Myokardinfarktes neben 
Bildgebung bzw. Elektrokardiographie auch die Bestimmung mittels spezifischer 
Biomarker empfohlen [8]. Ein solch spezifischer Biomarker ist für den Schlaganfall noch 
nicht etabliert und wird intensiv beforscht [9, 10]. Mit der Entdeckung von Troponin T als 
spezifischem Marker für die Schädigung von Myokardgewebe konnte bereits Anfang der 
90-er Jahre eine Diagnostikmethode etabliert werden [11], die zunehmend weltweit 
Anwendung fand und als Goldstandard fest etabliert ist [12-14]. Troponin wird beim 
Myokardinfarkt allerdings erst mit dem Zelluntergang freigesetzt, so dass erhöhte Werte 
oft erst Stunden nach dem Infarktbeginn messbar sind. In diesem Troponin-„blinden“ 
Zeitfenster hat das 39 Aminosäuren große Peptid Copeptin als organunspezifischer 
Marker für Vasopressin in Kombination mit Troponin gute Ergebnisse in 
Beobachtungsstudien gezeigt [15]. Die gute Stabilität sowie schnelle und sichere 
Messbarkeit dieses systemischen Stressmarkers [16] bilden eine gute Grundlage, die 
Verwendbarkeit von Copeptin als Teil einer sicheren diagnostischen Strategie für 
verschiedene akute Erkrankungsbilder zu prüfen [17-19]. Da erfahrungsgemäß mit 
steigender Zahl an Notfallpatienten auch die Umlaufzeit angeforderter Blutwerte aus dem 
Zentrallabor ansteigt, könnte darüber hinaus eine Verwendung von immer 
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fortschrittlicheren Point-of-Care (PoC) basierten Assays und Testsystemen einen 
zusätzlichen zeitlichen und ressourcenschonenden Vorteil für die Akutdiagnostik in der 
Notaufnahme bieten [20, 21]. 
Zielstellung 
Primäres Forschungsziel 
Untersuchung der Sicherheit und Verwendbarkeit von Copeptin als Bestandteil der 
spezifischen Akutdiagnostik für verschiedene kardiovaskuläre Erkrankungen unter 
Realbedingungen in der Notaufnahme (Publikationen 1 und 2). 
Sekundäre Forschungsziele 
Analyse der effektiven Verwendung einer Multimarkerstrategie von Troponin und 
Copeptin zum Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms im notfallmedizinischen Alltag 
(Publikation 1). 
Untersuchung der Eignung von Copeptin als Differenzierungsmarker bei Patienten mit 
Verdacht auf einen akuten Schlaganfall (Publikation 2). 
Analyse der diagnostischen Wertigkeit eines laborbasierten hochsensitiven Troponin T 
Assays im Vergleich mit einem Troponin T Point-of-Care Test im klinischen Alltag 
(Publikation 3). 
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Methodik und Ergebnisse 
Publikationen 1 und 2 
Publikationen 1 und 2 beleuchten die Anwendbarkeit von Copeptin als innovativen 
diagnostischen Biomarker in der frühen Akutdiagnostik des ACS (Publikation 1) und der 
Differenzierung des akuten Schlaganfalls (Publikation 2): 
Publikation 1 wurde geplant und durchgeführt als multizentrische interventionelle 
randomisierte kontrollierte Prozess-Studie, genehmigt von den lokalen Ethik-
Kommissionen aller Zentren, sowie eingetragen in verschiedenen Studienregistern unter 
der Universal Trial Number U1111-1118-1665. Primäres Ziel dieser Studie war es zu 
prüfen, ob bei Patienten mittleren und niedrigen Risikos mit Verdacht auf Myokardinfarkt 
eine einmalige Messung von Copeptin und Troponin zu einer Nicht-Unterlegenheit im 
Vergleich zum geltenden Standard (serielle Troponin-Messung) führt. Maßgeblich hierfür 
war die Anzahl schwerwiegender unerwünschter kardiovaskulärer Ereignisse (Major 
Adverse Cardiac Events, MACE), definiert als kombinierter Endpunkt aus Tod, 
überlebtem plötzlichem Herztod, akutem Myokardinfarkt, Rehospitalisierung aufgrund 
von ACS, akuter ungeplanter perkutaner koronarer Intervention (PCI), koronarer Bypass-
OP oder dokumentierter lebensbedrohlicher Arrhythmien binnen 30 Tagen. In die Studie 
eingeschlossen wurden dabei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter mit ACS-
Symptomen und negativem initialen Troponin-Wert nach dem Standard in den jeweiligen 
Zentren. Die Ausschlusskriterien waren definiert als Diagnose eines ST-
Hebungsinfarktes, Hochrisikopatienten (GRACE-Score über 140) oder die Notwendigkeit 
einer stationären Behandlung aufgrund anderer medizinischer Gründe. Die konsentierten 
Patienten wurden per computer-generierter Block-Randomisierung in die Standard-
Gruppe oder die Copeptin-Gruppe eingeschlossen und in beiden Gruppen wurde aus der 
initialen Blutentnahme (Lithium-Heparin Plasma) neben dem Standard-Biomarker 
Troponin auch der Studienmarker Copeptin bestimmt, in der Standard-Gruppe jedoch 
verblindet. Patienten in der Copeptin-Gruppe konnten bei Blutwerten unterhalb des zuvor 
festgelegten Cut-offs (Copeptin <10 pmol/L) nach einer abschließenden ambulanten 
klinischen Beurteilung in die Häuslichkeit entlassen werden. In der Standard-Gruppe 
wurden die Patienten gemäß geltenden Leitlinien zur Therapie von Patienten mit 
Verdacht auf ACS stationär auf der zertifizierten Chest Pain Unit oder nach 
vergleichbaren Standards (Zentren in Österreich, Schweiz) behandelt (insbesondere 
serielle Troponin-Messung und Monitoring). Die Nicht-Unterlegenheit in dieser Studie 
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wurde anhand eines einseitigen Konfidenzintervalls (97,5%) nach Wilson analysiert, 
wobei die Nicht-Unterlegenheits-Marge auf 5% festgelegt wurde.  
Insgesamt wurden 902 Patienten in die Studie eingeschlossen, jeweils 451 in jeden 
Studienarm. Im Copeptin-Arm wurden 8 Patienten aus der Komplett-Analyse 
ausgenommen (lost to follow-up), im Standard-Arm waren es 6 Patienten. Bei insgesamt 
46 Patienten kam es zu einem MACE-Ereignis, diese waren gleich verteilt auf beide 
Studiengruppen mit jeweils 23 Ereignissen (siehe Abbildung 1).  
 
Abbildung 1: MACE Proportionen in Studiengruppen und Subgruppen. Copeptin Ergebnisse waren nur in 
der Copeptin-Gruppe einsehbar. Übernommen von Möckel et al. EHJ 2015 
Bezüglich des primären Endpunktes zeigten in der Intention-to-treat Analyse in der 
Copeptin Gruppe 23 von 443 analysierten Patienten ein MACE Ereignis, was 5,19% (95% 
Konfidenzintervall: 3,32-7,69%) entspricht. In der Standard-Gruppe waren es 23 von 445 
analysierten Patienten (5,17%, 95% Konfidenzintervall: 3,30-7,65). Die per-protocol 
Analyse ergab für die Copeptin-Gruppe eine MACE-Rate von 3,01% (95% 
Konfidenzintervall: 1,51-5,33%) und für die Standard-Gruppe eine Rate von 5,34% (95% 
Konfidenzintervall: 3,38-7,97%) und damit einen signifikanten Vorteil für den Copeptin-
Prozess. In den Sensitivitätsanalysen gab es keinen Nachteil für die Copeptinstrategie.  
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Tabelle 1: Primäre Endpunktanalysen aller MACE binnen 30 Tagen. 




Absolute Difference in MACE 
proportion (97,5% one-sided CI)
MACE at 30 days 
  Yes 














MACE% (95% CI): (absolute numbers) 
  Intention to treat analysis 





5.19 (3.32-7.69) (23/443) 





  Assuming poor outcome 
  Assuming good outcome 
  Extreme case: favoring standard group 







6.87 (4.72-9.61) (31/451) 
5.10 (3.26-7.55) (23/451) 
6.87 (4.72-9.61) (31/451) 






Die absoluten Differenzen der Konfidenzintervalle aller Sensitivitätsanalysen blieben unterhalb der 5% 
Nicht-Unterlegenheits-Marge. Adaptiert von Möckel et al. EHJ 2015, „MACE = no“ in der Copeptin Gruppe 
angepasst auf n=420 
Publikation 2 wurde durchgeführt als explorative Pilot-Studie, um zu prüfen, ob der 
Biomarker Copeptin geeignet ist, bei Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall 
zwischen ischämischem Schlaganfall, transitorischer ischämischer Attacke (TIA) und 
Schlaganfall-ähnlichen akuten Krankheitsbildern (stroke-mimics) differenzieren zu 
können. In die von der lokalen Ethik-Kommission zugelassene Studie konnten Patienten 
eingeschlossen werden, die 18 Jahre oder älter sind, innerhalb von 4,5h seit 
Symptombeginn mit Verdacht auf einen akuten Schlaganfall vorstellig wurden und der 
hausinterne Stroke-Alarm ausgelöst wurde. Die Messung des Copeptins erfolgte nach 
Ende der Patientenrekrutierung als einmalige Messreihe aus Aliquots der verfügbaren 
initialen Serum-Blutentnahmen unter Verwendung des „ultrasensitive Copeptin Assay®“ 
der Firma B.R.A.H.M.S. . Zur Beurteilung der diagnostischen Güte des Biomarkers 
Copeptin wurden die Sensitivität und Spezifität, sowie der positive (PPV) und negative 
Vorhersagewert (NPV) und die diagnostische Genauigkeit (accuracy) bei zwei 
verschiedenen Cut-Offs errechnet (10pmol/L und 14 pmol/L). Alle Entlass-Diagnosen 
wurden durch einen unabhängigen und Copeptin-verblindeten Neurologen adjudiziert 
(Gold Standard-Diagnosen). 
Im Verlauf der Studie (März bis August 2011) konnten 45 Patienten rekrutiert werden, 
von 36 dieser Patienten waren Blutentnahmen verfügbar. 20 der 36 analysierten 
Patienten (56%) wurden mit einem ischämischen Schlaganfall diagnostiziert, 9 Patienten 
(25%) mit einer TIA und 7 Patienten (19%) mit stroke-mimics. Letztere stellten sich in der 
weiteren Diagnostik dar als Epilepsie (n=3), vestibuläre Neuropathie (n=1), Migräne 
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(n=1), Entzugsdelirium (n=1) und Bewusstlosigkeit (n=1, keine Hinweise auf TIA). Der 
mediane Wert für den erhobenen Risiko-Score NIHSS war in Patienten mit ischämischem 
Schlaganfall am höchsten (7, IQR 3-11), gefolgt von Patienten mit stroke-mimics (6, IQR 
1-9) und Patienten mit TIA (2, IQR 1-3). Der mediane Messwert des Copeptin betrug bei 
Patienten mit ischämischem Schlaganfall 19,1 pmol/L (IQR 11,2-48,5 pmol/L), bei 
Patienten mit TIA 9,4 (IQR 5,4-13,8 pmol/L) und bei Patienten mit stroke-mimics 33,31 
pmol/L (IQR 7,57-255,7 pmol/L). Folgende Werte ergaben sich aus den Berechnungen 
der diagnostischen Performance des Copeptins bei Patienten mit ischämischem 
Schlaganfall: bei 10 pmol/L Cut-Off: Sensitivität 80%, Spezifität 44%, PPV 64%, NPV 
63%, Accuracy 63% bzw. bei 14 pmol/L Cut-Off: Sensitivität 55%, Spezifität 69%, PPV 
69%, NPV 55%, Accuracy 61%. Damit bietet Copeptin keinen klinisch nutzbaren Vorteil 
in dieser Patientenpopulation. 
 Publikation 3 
Publikation 3 untersucht die klinische Wertigkeit des Point-of-Care Tests für Troponin T 
im klinischen notfallmedizinischen Alltag und zeigt Verwendbarkeit und Limitationen 
eines PoC Troponin Tests gegenüber einem hochsensitiven laborbasierten Troponin-
Test auf.  
Als genehmigte klinische Kohorten-Studie (UTN: U1111-1140-5901) wurde Publikation 3 
geplant und durchgeführt, um die diagnostische Genauigkeit (accuracy) eines PoC 
Troponin Tests mit der accuracy eines hsTnT Tests bei Patienten mit Verdacht auf ACS 
zu vergleichen. Dafür wurden alle Patienten der Notaufnahme der Charité Campus 
Virchow mit Troponin-Messung innerhalb von zwei Zeiträumen (11.10.2012 - 18.03.2013 
und 19.08. - 30.11.2013) prospektiv eingeschlossen. Patienten mit bereits initial 
diagnostiziertem STEMI (klinische Strategie unabhängig von Laborwerten) oder 
chirurgische Fälle wurden ausgeschlossen. Die Blutentnahme (EDTA für PoC Test, 
Lithium-Heparin Plasma für hsTnT) erfolgte mit der initialen Entnahme bei Aufnahme der 
Notfallpatienten. Das PoC TnT wurde bestimmt mittels des AQT-90 PoC Geräts der Firma 
Radiometer Medical ApS (99. Perzentile: 17 ng/L), für die Messung des hsTnT im 
Zentrallabor wurde das Cobas e602 System von Roche Diagnostics verwendet (99. 
Pezentile: 14 ng/L). Primärer Endpunkt der Studie war die Krankenhaus-Hauptdiagnose 
NSTEMI (ICD-Code I21.4). Die von den behandelnden Ärzten kodierten Diagnosen 
wurden dem Krankenhausinformationssystem entnommen und basierten auf allen 
verfügbaren Troponin-Werten, sowie allen verfügbaren klinischen Informationen. Die 
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Krankenhaushauptdiagnose ist erlösrelevant und wird vom Medizinischen Dienst der 
Krankenkassen engmaschig überprüft. Für die Analyse der diagnostischen Wertigkeit 
wurden die Flächen unter den Grenzwertoptimierungskurven (Area Under the Receiver 
Operating Characteristic curve, AUROC) der beiden Diagnostik-Tests verglichen sowie 
die folgenden Wertigkeiten berechnet: Sensitivität, Spezifität, Negativ prädiktiver Wert 
(NPV), Positiv prädiktiver Wert (PPV), Präzision (accuracy). 
Von insgesamt 4947 Patienten wurden 3423 analysiert, bei denen beide Troponinwerte 
desselben Zeitpunkts zur Verfügung standen. 2451 Patienten (71,3%) wiesen hs-TnT 
Werte oberhalb der Nachweisgrenze von 5ng/L auf (Limit of Detection, LOD), die POC-
TnT Werte (LOD=10ng/L) lagen nur bei 833 Patienten (24,3%) über dem LOD. Oberhalb 
der 99. Perzentile lagen 35,1% (n=1201) der analysierten Patienten bezüglich des hsTnT-
Wertes, beim POC-Wert waren dies 16,1% (n=550). 3,6% (n=142) der Patienten wurden 
mit NSTEMI diagnostiziert, 7,8% (n=267) mit instabiler Angina pectoris, 35,2% (n=1204) 
mit non-ACS Diagnosen und 53,4% (n=1828) wurden nur ambulant behandelt, hier liegt 
keine Krankenhaushauptdiagnose vor. 89,5% (n=111) der NSTEMI-Patienten und 7,4% 
(n=245) der Patienten ohne NSTEMI-Diagnose erhielten eine Herzkatheteruntersuchung. 
Bei 85,5% (n=106) der NSTEMI-Patienten lagen die initialen PoC-TnT-Werte oberhalb 
der 99. Perzentile, bei den hsTnT-Werten 92,7% (n=115). Demzufolge wiesen 9 NSTEMI 
Patienten hsTnT-Werte unterhalb der 99. Perzentile auf, wovon bei zwei Patienten die 
hsTnT-Werte bei Aufnahme unterhalb des LOD von 5ng/L lagen. Die PoC-TnT Werte bei 
NSTEMI-Patienten lagen zu 14,5% (n=18) unterhalb der 99. Perzentile, in 12,1% (n=15) 
der NSTEMI-Fälle lag der PoC-TnT Wert unterhalb der LOD von 10 ng/L. In der AUROC-
Analyse zur Unterscheidung zwischen Patienten mit bzw. ohne NSTEMI konnte kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. So liegt der Flächenwert für den hsTnT-
Assay bei 0,912 (95% KI: 0,884-0,940), der Wert für den PoC-TnT Assay beträgt 0,896 
(95% KI: 0,859-0,933). Die Kurven werden in Abbildung 2 gezeigt, eine Aufstellung der 
diagnostischen Wertigkeiten bei den verschiedenen Cut-Offs zeigt Tabelle 2. 
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Diese Wertigkeiten sind bei den klinischen Cut-Offs vergleichbar für beide Assays. Die 
Werte bei Verwendung der 99. Perzentilen zeigen eine höhere Genauigkeit der PoC-TnT 
Assays. Die höchste Sensitivität in dieser Studie konnte für den hsTnT-Assay an der 99. 
Perzentile berechnet werden. Allerdings geht diese hohe Sensitivität zu Lasten der 
Spezifität, wenn man diese Werte mit dem höheren Cut-Off oder den Werten des PoC-
TnT Assays vergleicht. 
 
Tabelle 2: Diagnostische Wertigkeiten. 
 
Aufgelistet sind die Wertigkeiten beider Assays bei den jeweiligen analysierten Cut-Offs. Übernommen aus 
Slagman et al. IJC 2017  
Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Verwendbarkeit von Copeptin als Biomarker in der 
Akutdiagnostik verschiedener kardiovaskulärer Erkrankungsbilder unter realen 
Bedingungen in der Notaufnahme evaluiert. Die Verwendung von Copeptin als 
Bestandteil einer Multimarkerstrategie zum frühen Ausschluss eines ACS und die 
Abbildung 2: Grenzwertoptimierungskurven. 2a zeigt die ROC-Kurven für hsTnT 
(gepunktet) und PoC-TnT. In 2b sind die verschiedenen cut-offs der analysierten Assays 
mit eingezeichnet. Übernommen aus Slagman et al. IJC 2017 
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bedingte Eignung von Copeptin für die genauere Differenzierung bei Verdacht auf 
Schlaganfall konnten in eigenen klinischen Studien gezeigt werden. Des Weiteren wurde 
ein Vergleich zwischen einem PoC Troponin T Test und einem hsTnT Test durchgeführt, 
um die Eignung von PoC-Tests in der Notaufnahme zu validieren. Im Rahmen der 
verschiedenen Untersuchungen wurde ein PoC-Messgerät verwendet, das in der Routine 
der Notaufnahmen fest etabliert ist und unter Realbedingungen des notfallmedizinischen 
Alltags eingesetzt wird.  
Eignung und Limitationen von Copeptin in der ACS Diagnostik 
Die in Europa derzeit geltenden Leitlinien zur Diagnose und Management des ACS [8] 
bilden das Erkrankungsbild ab als akute Herzerkrankung mit dem klaren Leitsymptom 
des Brustschmerzes und unterscheiden dieses Patientenkollektiv in zwei Gruppen:  
1) Patienten mit persistenter ST-Streckenhebung (> 20min; STEMI), meist bedingt durch 
eine koronare Okklusion. Dieser Komplettverschluß relevanter Koronarien führt in der 
Folge zu einem Untergang von Myokard. 
und  
2) Patienten ohne persistente ST-Streckenhebung. Vor allem diese Gruppe ist klinisch 
häufig nicht eindeutig identifizierbar, da die Symptomatik breit variieren kann von 
beschwerdefrei über andauernde kardiale Ischämie und hämodynamischer Instabilität 
bis zum Herzstillstand.  
Die körperliche Untersuchung sowie das EKG sind die ersten diagnostischen 
Untersuchungen, die meist schon präklinisch erfolgen können. Um den Untergang von 
Myokard schnell und sicher ausschließen zu können, ist eine Messung mittels geeigneter, 
vorzugsweise hochsensitiver, Biomarker verpflichtend [22, 23]. Dabei sind kardiale 
Troponine zu bevorzugen vor der weniger spezifischen Kreatinkinase, CK-MB oder 
Myoglobin [24]. Allerdings ist mit konventionellen Assays erst 2-4h nach einsetzen der 
myokardialen Nekrose eine aussagekräftige Troponinkonzentration messbar [25]. Mit der 
Weiterentwicklung hochsensitiver Troponin-Assays konnte dieser Zeitverzug deutlich 
verringert werden [26, 27] und deren Verwendung wird in den aktuelle Leitlinien von 2015 
mit einem neuen 0h/1h Algorithmus bedingt als mögliche Alternative empfohlen, sofern 
die spezifischen hochsensitiven Assays verwendet werden [8]. Bezüglich Copeptin 
empfiehlt die Leitlinie einen Einsatz von Copeptin zur zusätzlichen Diagnostik, 
insbesondere wenn sensitive oder hochsensitive Troponin-Assays nicht zur Verfügung 
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stehen, auf der Basis unserer randomisierten Studie und Metanalysen zahlreicher 
klinischer Beobachtungsstudien [28]. Der Verwendung ausschließlich hochsensitiver 
Troponin Assays steht der in dieser Arbeit untersuchte Prozess der frühen Entlassung 
nach Anwendung einer Multimarkerstrategie aus Troponin und Copeptin gegenüber. Die 
Kombination des Troponins mit Copeptin nutzt, neben der Organspezifität des Troponins, 
die komplementär verlaufenden Kinetiken der Biomarkerkonzentrationen: während der 
rasch angestiegene Copeptinspiegel fällt, steigt die Troponinkonzentration an [29, 30]. 
Bisherige Studien konnten zwar den potentiellen Nutzen dieser Strategie bereits 
mehrfach zeigen [15, 31, 32], dabei handelte es sich jedoch ausschließlich um 
retrospektive Beobachtungsstudien. Die in Publikation 1 durchgeführte Studie war die 
erste randomisierte kontrollierte Untersuchung zur Sicherheit dieses Biomarker-
Konzepts. Die Vorteile dieser Strategie liegen im schnellen und sicheren frühen 
Ausschluss eines akuten Myokardinfarktes (AMI) dank erhöhter Sensitivität und NPV im 
Vergleich zur Verwendung von solitärem Troponin bei Vorstellung des Patienten [28]. 
Wildi et al. untersuchten in Ihrer Studie ebenfalls Copeptin in Kombination mit drei 
verschiedenen sensitiven und drei hochsensitiven Assays hinsichtlich der diagnostischen 
Wertigkeit der verschiedenen Kombinationen [18]. Die wesentlichen Ergebnisse dieser 
Arbeit, eine signifikante Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit (Sensitivität und 
NPV) durch die Biomarker-Kombination, und daraus resultierende Vorteile beim frühen 
rule-out eines NSTEMI bereits bei initialer Messung, liegen im Einklang mit der hier 
vorgestellten Studie. Auch eine vorherige Untersuchung von Giannitsis et al. konnte die 
Eignung dieser Kombination von Biomarkern zum rule-out von NSTEMI zeigen [33], dies 
sogar mit einem höheren Copeptin Grenzwert (14 pmol/L statt 10 pmol/L). Durch die 
Kombination von hsTnT und Copeptin konnte hier eine Sensitivität von 97,7% und ein 
NPV von 99,03% erreicht werden. Bedingt durch die Erfolgsgeschichte des 
kardiospezifischen Troponins und der Entwicklung der hochsensitiven Assays, werden 
allerdings NPVs unter 100% unter einigen Klinikern kritisch wahrgenommen, obwohl 
diese auch mit Troponin basierten Konzepten in der Regel nicht erreicht werden [34]. 
Obwohl hier die Sicherheit des Patienten zurecht im Vordergrund steht, zeigten Hoeller 
et al, daß ein einzelner initialer hs-TnT Messwert nicht geeignet ist für einen sicheren 
Ausschluss eines akuten Myokardinfarktes [35]. Die vier verwendeten hochsensitiven 
Assays wiesen unterschiedliche NPVs zwischen 94,3% und 98% auf und 6-23% der 
Patienten mit AMI wiesen bei Vorstellung negative Troponinwerte auf. Um solche Risiken 
in der Copeptin-Gruppe nach Entlassung nicht zu übersehen, wurde in unserer Studie 
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ein kombinierter MACE-Endpunkt inklusive dringlicher PCIs nach Entlassung verwendet. 
Darüber hinaus war der Anteil der MACE Ereignisse bei Copeptin-negativen Patienten 
mit 0,6% extrem gering. Von 14 Copeptin-negativen Patienten mit MACE wurden 12 nicht 
vorzeitig aus der Notaufnahme entlassen, da sie eindeutige klinische Aufnahmegründe 
hatten (bspw. instabile Angina pectoris) und bei zwei dieser Patienten ein NSTEMI 
diagnostiziert wurde. Von der durchgeführten Koronarintervention profitierte keiner der 
Patienten. Die beiden entlassenen Patienten mit MACE mussten sich innerhalb des 30 
tägigen Beobachtungszeitraums einer ungeplanten PCI bzw. einer koronaren 
Bypassoperation unterziehen. Diese Ereignisse sind allerdings nicht im Zusammenhang 
mit der frühen Entlassung zu sehen, da der Prozess nicht auf KHK-bedingte Ereignisse 
ausgelegt ist. Die frühzeitige Entlassung ist daher als sicher anzusehen, zumal beide 
Fälle im Rahmen der geplanten Routine gemäß Leitlinien diagnostiziert wurden und die 
Eingriffe geplant durchgeführt wurden. Im Verlauf der Beobachtungsphase nach 
Entlassung konnten 14 Patienten nicht mehr erreicht werden. In einer der durchgeführten 
Sensitivitätsanalysen wurden diese Fälle negativ bewertet, das primäre Studienergebnis 
wurde dadurch jedoch nicht beeinflusst. Trotz der mehrfach bestätigten Vorteile dieser 
Strategie weist sie auch Limitationen auf. Da Copeptin ein unspezifischer systemischer 
Marker für Stress ist, kann der klinische Nutzen bei der Evaluierung von Patienten mit 
Verdacht auf Myokardinfarkt nur durch die Kombination mit Troponin erreicht werden [36]. 
Auch gilt es zu berücksichtigen, daß zum Anwenden dieser wie auch anderer Biomarker-
basierten Strategien ein klar definierter Ablauf unter Berücksichtigung aller zur Verfügung 
stehenden diagnostischen Möglichkeiten (vorrangig 12-Kanal EKG und gründliche 
körperliche Untersuchung) vom behandelnden Arzt eingehalten werden sollte, um zur 
maximalen Sicherheit des Patienten beizutragen [8, 28]. In diesem Kontext sind auch die 
71 Fälle zu sehen, die trotz initial negativem Copeptin vom behandelnden Arzt in die 
Chest Pain Unit verlegt wurden. Des Weiteren haben diese und andere Studien gezeigt, 
daß der Zusatznutzen von Copeptin vermutlich beschränkt ist auf den frühen Ausschluß 
des Myokardinfarkts [18, 28, 33, 37], die Kombination mit Troponin ist keinesfalls geeignet 
für ein rule-in. Zu positiven Copeptinwerten bei negativem Troponin fehlen noch 
gesicherte Erkenntnisse. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, daß eine sichere 
vorzeitige Entlassung nach sorgfältiger klinischer Abklärung und einem Ausschluß eines 
prävalenten Myokardinfarktes mittels einmaliger Messung von Troponin und Copeptin 
möglich ist. Es gilt zu beachten, daß dies für Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt 
bei niedrigem bis mittlerem Risiko gilt (GRACE-Score unter 140). Um diesen Prozess 
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auszuweiten und weiter zu etablieren, bedarf es einer Bestätigung dieser 
Studienergebnisse durch Register. 
Copeptin als Differenzierungsmarker in der akuten Schlaganfall‐Diagnostik 
Vorgegeben durch die aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie 
kann von den Symptomen eines vermuteten akuten Schlaganfalls nicht auf die 
zugrundeliegende Erkrankung geschlossen werden, besonders die Unterscheidung 
zwischen einem ischämischen und einem hämorrhagischen Schlaganfall ist nicht durch 
etwaige klinische Unterscheidungsmerkmale differenzierbar [38]. Empfohlene 
Maßnahmen zur Akutdiagnostik sind „zerebrale Bildgebung, ein 12-Kanal-EKG und 
Basis-Labordiagnostik“. Die Labordiagnostik umfasst dabei Blutzucker, Elektrolyte, INR 
wenn möglich, sowie die Erfassung des Lipidstatus (HDL, LDL, Cholesterin, Triglyceride). 
Da im Falle eines ischämischen Schlaganfalles nur ein enges Zeitfenster bleibt für eine 
Thrombolyse, ist eine schnelle, sichere und zielgerichtete Differentialdiagnostik nötig. 
Hierbei haben sich bisher keine Biomarker für die spezifische Differenzierung 
durchsetzen können. Häufig findet im klinischen Alltag als Hilfestellung zur 
Indikationsstellung einer möglichen Thrombolyse und zur Einordnung des Schweregrads 
eines Schlaganfalles der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) Anwendung. 
In vorangegangenen Studien konnte für Copeptin schon ein prognostischer Nutzen 
gezeigt werden, der Biomarker stand dabei in Korrelation zum NIHSS, der Größe der 
Läsion oder dem Volumen der intrakraniellen Blutung [39-41]. In der Analyse fällt auf, 
daß die Patienten mit Differentialdiagnosen zu Schlaganfall und TIA (stroke mimics) die 
höchsten Copeptin-Werte und die breiteste Verteilung zeigen. Dies ist erklärbar mit der 
umfangreichen Definition der stroke mimics und wird auch von anderen Forschern 
berichtet [42]. Die Arbeit von Wendt et al. bestätigt bei deutlich größerem 
Patientenkollektiv (n=561) ebenfalls den medianen Copeptin-Wert für TIA (9,5 pmol/L vs. 
9,4 pmol/L), allerdings wurde hier im Gegensatz zu unserer Studie eine breitere Streuung, 
ähnlich zu den stroke-mimics, beobachtet. Eine Streuung des medianen Wertes findet 
sich auch in der Arbeit von de Marchis zur Identifizierung von ischämischem Schlaganfall 
(IQR 5,9-46,5 pmol/L) [43]. Diese Streuungen limitieren die Spezifität von Copeptin für 
die Differenzierung des Schlaganfalls erheblich, wobei als ursächlich die Bandbreite der 
zerebrovaskulären Erkrankungsbilder und individuelle Stressreaktionen diskutiert 
werden. Auch ein Zusammenhang zwischen der Nähe des Erkrankungsortes zum 
Freisetzungsort des Copeptins ist denkbar. Die geringe Fallzahl unserer Studie sowie 
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eine auf unseren Ergebnissen basierend berechnete Fallzahl von über 250 benötigten 
Patienten (80% Power) zeigen, daß eine mögliche diagnostische Bedeutung von 
Copeptin zur Differenzierung von ischämischem Schlaganfall, TIA und stroke mimics mit 
unseren Ergebnissen nicht beurteilt werden kann und weiterer Evaluierung bedarf. Die 
größeren Patientenkollektive von Wendt und de Marchis könnten allerdings auch auf eine 
limitierte solitäre Verwendbarkeit von Copeptin zur Differenzierung hindeuten, eine 
mögliche Verwendung mit anderen organspezifischen Biomarkern bleibt zu prüfen. Das 
Besondere an unserer Studie war die sehr frühe Gewinnung von Proben beim Erstkontakt 
von Patienten im Lysefenster. Die Idee, hier „proof of concept“ zu erbringen, war leider 
nicht erfolgreich. 
Point‐of‐Care Diagnostik und seine Anwendbarkeit im klinischen Alltag 
Um einen NSTEMI sicher diagnostizieren zu können, bedarf es bei der Biomarker-
Diagnostik gemäß der Definition von Thygesen et al. einem nachgewiesenen Anstieg und 
/ oder Abfall eines kardialen Biomarkers, wobei mindestens einer der gemessenen Werte 
über der 99. Perzentile liegen muß; kardiales Troponin ist bevorzugt zu verwenden [22]. 
Obwohl in der Praxis in Notaufnahmen häufig PoC-Systeme bevorzugt eingesetzt werden 
[44], empfiehlt die aktuelle Guideline zum Management von ACS die Verwendung von 
hochsensitiven Assays vor der Verwendung von PoC-Assays [8]. Als Begründung wird in 
den Guidelines angegeben, daß die meisten PoC-Assays nicht als sensitiv bzw. 
hochsensitiv angesehen werden können und daher der propagierte Zeitvorteil der PoC-
Assays bei der Senstivität, der diagnostischen Güte und dem NPV eingebüßt wird [24, 
45]. Allerdings verweisen die Verfasser auch auf die technologische Weiterentwicklung 
der Assays. Die drei wesentlichen Entdeckungen dieser ersten Studie zum direkten 
Vergleich der diagnostischen Leistungsfähigkeit eines PoC-TnT Assay im Vergleich zu 
einem hochsensitiven TnT-Assay in einer großen Kohorte von Notfallpatienten sind daher 
überraschend:  
1) Ein Vergleich der diagnostischen Güte der beiden Assays zeigt nur geringe 
Unterschiede (hsTnT AUC 0,912 vs PoC-TnT 0,896 und Tabelle 2).  
2) In der ROC-Analyse zeigt sich, daß sich die beiden analysierten Assays hinsichtlich 
ihrer diagnostischen Wertigkeit bei NSTEMI nicht signifikant unterscheiden.  
3) Der höchste NPV wurde mit dem hsTnT Assay an der 99. Perzentile ermittelt (99,59 
bei 14 ng/L).  
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Vor dem Hintergrund der zunehmenden Patientenzahlen in Krankenhäusern konnten 
bereits verschiedene Studien zeigen, daß die Verwendung von PoC-Assays in der 
Routine-Diagnostik die Umlaufzeit der Testergebnisse deutlich reduziert [46-49]. Dies ist 
von besonderem klinischem Interesse, wenn ein Labor nicht rund um die Uhr zur 
Verfügung steht und damit empfohlene Zeitvorgaben nicht einzuhalten sind. Wenn ein 
solches Labor zur Verfügung steht, sind laut ESC-Leitlinie hochsensitive Troponin-
Messungen zu bevorzugen. Vermehrte hochsensitive Messungen führen im klinischen 
Alltag aufgrund der hohen Sensitivität allerdings auch zu mehr positiven 
Messergebnissen, und damit aufwändigem Monitoring ohne Nachweis einer relevanten 
myokardialen Ischämie. Einer der Faktoren dieser Entwicklung sind die bisher nicht klar 
standardisierten „Delta-changes“ beim Anstieg bzw. Abfall des Troponinspiegels [23, 50]. 
Die meisten vorliegenden Studien zum Vergleich von Troponin-Assays vergleichen 
entweder zwei laborbasierte Tests, oder aber PoC-Assays mit konventionellen Troponin-
Tests. Ter et al. verglichen in einer Studie mit 261 Rückstellproben von Notfallpatienten 
den PoC-Assay AQT-90 mit einem hochsensitiven laborbasierten Assay an der 99. 
Perzentile [51]. Die berichtete Sensitivität weicht deutlich ab von unserer Beobachtung 
(68% vs. 85,5%), wie auch der NPV des PoC-TnT Assays (95% vs. 99,37%). Die 
Sensitivität des verwendeten hsTnT Assays ist jedoch der unserer Arbeit sehr ähnlich 
(91% vs. 92,74%). In einer anderen Arbeit vergleichen Depuy et al. die gleichen Assays 
und berichten Werte von 170 Notfallpatienten mit Verdacht auf ACS, die unsere 
Beobachtungen bestätigen [52]. Allerdings berichten die Franzosen auch von 2 Patienten 
in dieser Studie mit erhöhten hsTnT Werten und PoC-TnT Werten unterhalb der 99. 
Perzentile. Diese Beobachtung ist hinnehmbar, da negative Testergebnisse einen 
Myokardinfarkt bei Vorstellung nicht ausschließen, allerdings ohne ST-
Streckenhebungen auch keine unmittelbaren therapeutischen Konsequenzen 
unterlassen werden. Hinzu kommt, daß nur bei 15% der Patienten mit anderen 
Diagnosen als AMI ein hsTnT-Wert unterhalb der 99. Perzentile ermittelt werden konnte 
(69% in unserer Studie), was für die behandelnden Ärzte eine intensive Herausforderung 
bedeuten kann. Dazu muß bemerkt werden, daß beide Studien vergleichsweise klein sind 
und die Aussagen mit Bedacht interpretiert werden müssen. Hier liegt eine der Stärken 
der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Studie: diese große Kohortenstudie wurde 
unter Routinebedingungen der Notaufnahme und des Zentrallabors durchgeführt („real 
life conditions“), was zu hohen Fallzahlen und einer sehr geringen Selektionsverzerrung 
führt. Ein weiterer Vorteil dieser Studie ist, daß die erhobenen Diagnosen aus dem 
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klinischen Alltag stammen und daher die Wirkung und Bedeutung von diagnostischen 
Tests besser dargestellt werden kann, da diese Fälle nicht extra adjudiziert werden, wie 
es in einer klinischen Studie der Fall wäre. Nachteil der sekundären Datenanalyse ist 
hingegen, daß es zu fehlenden Daten kommen kann. Zur Bestätigung der Erkenntnisse 
dieser Studie wäre eine prospektive randomisierte Studie nötig. Klinische Prozessstudien 
sind in der Regel allerdings sehr schwer durchführbar aufgrund der Implementierung 
neuer Prozesse und damit dem Bedarf an mehr Personal und Zeit. Des Weiteren kann 
diese Studie nicht mit den Ergebnissen von TnI-Assays verglichen werden, da eine 
einheitliche Standardisierung hierfür nicht vorliegt. Gleiches gilt für eine mögliche 
geschlechtsspezifische Troponin-Freisetzung. In der Zusammenschau aller Aspekte 
dieser Studie kann postuliert werden, daß die Wahl eines Troponin-Assays entscheidend 
von den Rahmenbedingungen der Anwendung und dem klinischen 
Patientenmanagement abhängt. In dieser Kohorte konnte gezeigt werden, daß die 
diagnostische Leistung eines konventionellen PoC-Assays durchaus vergleichbar ist mit 
einem hsTnT-Assay. Wie zuvor erklärt, kann dies von besonderer Bedeutung sein, wenn 
eine hochsensitive Troponin-Messung nicht verfügbar ist. Die hochsensitive 
Troponinmessung kann zusätzliche Erkenntnisse liefern, die für spezielle klinische 
prognostische Fragestellungen von Bedeutung sein können. Allerdings erfordert die 
Implementierung eines hsTnT-Assays eine hohe Standardisierung klinischer Prozesse, 
die nicht aller Orten geleistet werden kann. 
 
Schlussfolgerungen 
Mittels spezifischer Diagnostik konnte gezeigt werden, daß das NSTEMI rule-out und die 
frühe Entlassung durch die Kombination von Copeptin und Troponin sicher durchgeführt 
werden kann und sowohl der Patient, als auch der behandelnde Arzt ohne 
Sicherheitseinbußen von dieser Strategie profitieren können. Diese Daten liegen nach 
wie vor nur für Copetin/Troponin nicht aber für hs Troponin vor.  
Für eine Verwendung von Copeptin zur Differenzierung des akuten Schlaganfalles 
deuten die vorliegenden Daten auf eine nur sehr limitierte Verwendungsmöglichkeit hin 
und eine weitere Erforschung des Copeptins als solitärer Differenzierungsmarker 
erscheint nicht sinnvoll.  
Die Implementierung und Verwendung von Point-of-Care Geräten zur Troponin-Messung 
im notfallmedizinischen Alltag konnte erfolgreich validiert werden und bietet im 
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zeitkritischen Kontext der Notfallmedizin eine sichere Alternative zur hochsensitiven 
Troponinmessung im Zentrallabor.  
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